ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati s raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trodelvy 200 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon de pulbere contine sacituzumab govitecan 200 mg.
Dupa reconstituire, un ml de solutie contine sacituzumab govitecan 10 mg.

Sacituzumab govitecan este un conjugat anticorp-medicament care tinteste Trop-2 (ADC).
Sacituzumab este un anticorp monoclonal umanizat (hRS7 IgG1lx), care recunoaste Trop-2. Molecula
mica, SN-38, este un inhibitor al topoizomerazei I, care este legat covalent de anticorp printr-o
legaturd hidrolizabila. Aproximativ 7-8 molecule de SN-38 sunt atasate de fiecare molecula de
anticorpi.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.
Pulbere de culoare albicioasa pana la galbuie.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Trodelvy administrat in monoterapie este indicat pentru tratarea pacientilor adulti cu cancer mamar
nerezecabil sau metastazat, triplu negativ (mTNBC), care au utilizat anterior doud sau mai multe
terapii sistemice, incluzand cel putin una pentru boala in stadiu avansat (vezi pct. 5.1).

Trodelvy administrat in monoterapie este indicat pentru tratarea pacientilor adulti cu cancer mamar
nerezecabil sau metastazat, receptor hormonal pozitiv (HR-pozitiv), HER2-negativ, care au utilizat
anterior terapie endocrina si cel putin doua terapii sistemice suplimentare pentru boald in stadiu
avansat (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare
Trodelvy trebuie prescris si administrat pacientilor numai de cétre profesionistii din domeniul sanatatii

cu experientd 1n utilizarea terapiilor impotriva cancerului si trebuie administrat intr-un mediu unde
sunt disponibile echipamente pentru resuscitarea completa.



Doze

Doza recomandata de sacituzumab govitecan este de 10 mg/kg greutate corporald, administrata ca
perfuzie intravenoasd o data pe sdptdmana, in ziua 1 si ziua 8 a ciclurilor de tratament cu durata de 21

Tratament de prevenire

Inainte de administrarea fiecarei doze de sacituzumab govitecan, se recomanda tratamentul de
prevenire a reactiilor asociate perfuziei si de prevenire a starilor de greata si varsaturi induse de
chimioterapie (CINV) (vezi pct. 4.4).

Modificarea dozei pentru reactii asociate perfuziei

Rata de perfuzare cu sacituzumab govitecan trebuie Incetinita sau perfuzia trebuie intrerupta daca
pacientul dezvolta o reactie asociata perfuziei. Administrarea de sacituzumab govitecan trebuie oprita
permanent in cazul 1n care apar reactii asociate perfuziei care pun viata in pericol (vezi pct. 4.4).

Modificarea dozei pentru reactii adverse

Modificarile dozei pentru abordarea reactiilor adverse in cazul administrarii de sacituzumab govitecan
sunt descrise in Tabelul 1. Doza de sacituzumab govitecan nu trebuie crescutd din nou dupa reducerea
unei doze ca urmare a reactiilor adverse aparute.

Tabelul 1: Modificarea dozei recomandate in caz de reactii adverse

Reactii adverse | Aparitie Modificarea dozei
Neutropenie severa
Neutropenie de gradul 4 > 7 zile sau mai putin daca este indicat Prima Se administreaza factorul
din punct de vedere clinic, de stimulare a coloniilor
SAU de granulocite (G-CSF)
Neutropenie febrila de gradul 3-4 imediat ce este indicat din
SAU punct de vedere clinic
in momentul tratamentului programat, neutropenia de gradul 3-4, | A doua Se reduce doza cu 25%: se
care intarzie administrarea dozei cu 2 sau 3 sdptdmani pentru administreazi G-CSF
recuperarea la < gradul 1 imediat ce este indicat din
punct de vedere clinic
A treia Se reduce doza cu 50%; se

administreaza G-CSF
imediat ce este indicat din
punct de vedere clinic

A patra Se intrerupe tratamentul;
se administreaza G-CSF
imediat ce este indicat din
punct de vedere clinic

In momentul tratamentului programat, neutropenia de gradul 3-4 | Prima Se intrerupe tratamentul;
care intarzie administrarea dozei cu mai mult de 3 saptamani se administreaza G-CSF
pentru recuperarea la < gradul 1 imediat ce este indicat din

punct de vedere clinic




Reactii adverse Aparitie Modificarea dozei

Toxicitate non-neutropenica severa

Toxicitate non-hematologica de gradul 4 de orice durata, Prima Se reduce doza cu 25%

SAU A doua Se reduce doza cu 50%

Orice tip de greatd, varsaturi sau diaree de gradul 3-4, cauzate de | A (reia Se intrerupe tratamentul
tratament, care nu sunt controlate cu antiemetice si agenti anti-
diaree,

SAU

Alta toxicitate non-hematologica de gradul 3-4 care persista > 48
de ore, in ciuda tratamentului medical optim,

SAU

In momentul tratamentului programat, toxicitate hematologici
non-neutropenica sau non-hematologica de gradul 3-4, care
intarzie administrarea dozei cu 2 sau 3 saptamani pentru
recuperarea la < gradul 1

in cazul unei toxicititi hematologice non-neutropenice sau non- Prima Se intrerupe tratamentul
hematologice de gradul 3-4, greata de gradul 3 sau varsaturi de
gradul 3-4, care nu revin la < gradul 1 1n 3 sdptamani

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta > 65 de ani. Datele despre utilizarea de
sacituzumab govitecan la pacientii cu varsta > 75 de ani sunt limitate.

Insuficienta hepatica

Nu este necesard nicio ajustare a dozei initiale atunci cand se administreaza sacituzumab govitecan la
pacientii cu insuficienta hepatica usoara (bilirubinemie < 1,5 limita superioara a valorilor normale
[LSVN] si valorile serice ale aspartat-aminotransferazei [AST]/alanin aminotransferazei [ALT]

<3 LSVN).

Siguranta sacituzumab govitecan la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata sau severd nu a fost
stabilitd. Sacituzumab govitecan nu a fost studiat la pacientii cu oricare dintre urmatoarele:
bilirubinemie > 1,5 LSVN sau la pacientii fard metastaza hepatica cu valori serice ale AST sau ALT
>3 LSVN sau la pacientii cu metastaza hepatica cu valori serice ale AST sau ALT > 5 LSVN.
Utilizarea sacituzumab govitecan trebuie evitata la acesti pacienti.

Insuficientd renala
Nu este necesard nicio ajustare a dozei initiale atunci cand se administreaza sacituzumab govitecan la
pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderata.

Sacituzumab govitecan nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renala severa sau boald renala in
stadiu terminal (clearance-ul creatininei [Clc] < 15 ml/minut).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea sacituzumab govitecan la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa Intre 0 si 18

ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Sacituzumab govitecan este destinat doar pentru utilizare intravenoasa. Trebuie reconstituit si diluat de
catre un profesionist din domeniul sanatatii cu experientd In manipularea terapiilor impotriva
cancerului. Acesta trebuie administrat ca perfuzie intravenoasd, nu ca injectie sau bolus intravenos.

Prima perfuzie: perfuzia trebuie administrata timp de 3 ore.

Urmatoarele perfuzii: perfuzia trebuie administrata timp de 1-2 ore, daca perfuziile anterioare au fost
tolerate.




Pacientii trebuie tinuti sub observatie in timpul fiecarei perfuzii si cel putin 30 de minute dupa fiecare
perfuzie, pentru a detecta eventualele semne sau simptome de reactii asociate perfuziei (vezi pct. 4.4).

Pentru instructiuni privind reconstituirea si diluarea medicamentului Tnainte de administrare, vezi
pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a Tmbunatati trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Neutropenie

Sacituzumab govitecan poate cauza neutropenie severa sau care poate pune viata pericol (vezi pct.
4.8). In studiile clinice cu sacituzumab govitecan au fost observate infectii letale in contextul
neutropeniei. Sacituzumab govitecan nu trebuie administrat in cazul in care numarul absolut de
neutrofile este mai mic de 1500/mm? in ziua 1 a oricarui ciclu sau daci numirul de neutrofile este mai
mic de 1000/mm?® in ziua 8 a oricarui ciclu. Prin urmare, se recomandi monitorizarea
hemoleucogramei cu formula leucocitara a pacientului, conform indicatiilor clinice, in timpul
tratamentului. Sacituzumab govitecan nu trebuie administrat in cazul prezentei febrei neutropenice.
Tratamentul cu factorul de stimulare a coloniilor de granulocite si modificarea dozei pot fi necesare
din cauza neutropeniei severe (vezi pct. 4.2 si 4.8).

Diaree

Sacituzumab govitecan poate provoca diaree severa (vezi pct. 4.8). S-a observat ca diareea in unele
cazuri a dus la deshidratare si, ulterior, la leziuni renale acute. Sacituzumab govitecan nu trebuie
administrat in cazul prezentei diareii de gradul 3-4 1n momentul tratamentului programat, iar
tratamentul trebuie continuat doar dupa revenirea la < gradul 1 (vezi pct. 4.2 si 4.8). La debutul diareii
si in cazul in care nu este detectatd nicio cauza de naturd infectioasa, trebuie initiat tratamentul cu
loperamida. Pot fi luate si masuri de sprijin suplimentare (de exemplu, terapia cu lichide si electroliti),
conform indicatiilor clinice.

La pacientii care prezinta un raspuns colinergic excesiv la tratamentul cu sacituzumab govitecan (de
exemplu crampe abdominale, diaree, salivare etc.), pentru tratamentele ulterioare cu sacituzumab

govitecan se poate administra o terapie corespunzatoare (de exemplu atropina).

Hipersensibilitate

Sacituzumab govitecan poate cauza hipersensibilitate severa sau care poate pune viata pericol (vezi
pet. 4.8). In cadrul studiilor clinice cu sacituzumab govitecan au fost observate reactii anafilactice, iar
utilizarea de sacituzumab govitecan este contraindicata la pacientii cu hipersensibilitate cunoscuta la
sacituzumab govitecan (vezi pct. 4.3).

La pacientii tratati cu sacituzumab govitecan se recomanda tratament inainte de perfuzie, inclusiv cu
antipiretice, blocante ale H1 si H2 sau corticosteroizi (de exemplu 50 mg de hidrocortizon sau
echivalent, prin administrare orald sau intravenoasa). Pacientii trebuie tinuti sub observatie stricta
pentru reactii care pot sd apara in timpul fiecarei perfuzii si timp de cel putin 30 de minute dupa
fiecare perfuzie cu sacituzumab govitecan. Rata de perfuzare cu sacituzumab govitecan trebuie redusa
sau perfuzia trebuie intrerupta daca pacientul dezvolta o reactie asociata cu perfuzia. Administrarea de



sacituzumab govitecan trebuie opritd definitiv in cazul in care apar reactii asociate cu perfuzia care
pun viata in pericol (vezi pct. 4.2).

Greata si varsaturi

Sacituzumab govitecan este emetogen (vezi pct. 4.8). Se recomanda tratamentul preventiv antiemetic
cu doua sau trei medicamente (de exemplu dexametazona 1n asociere cu un antagonist de receptor 5-
hidroxitriptamina 3 [5-HT3] sau cu un antagonist al receptorului neurokinina-1 [NK-1], precum si alte
medicamente, conform indicatiilor) pentru prevenirea greturilor si varsaturilor induse de chimioterapie
(CINV).

Sacituzumab govitecan nu trebuie administrat in cazul greturilor de gradul 3 sau varsaturilor de gradul
3-4 in momentul administrarii tratamentului programat, iar tratamentul trebuie continuat doar cu
masuri de sustinere suplimentare, dupa revenirea la < gradul 1 (vezi pct. 4.2). Pot fi administrate si alte
antiemetice sau luate alte masuri de sustinere suplimentare, conform indicatiilor clinice. Tuturor
pacientilor trebuie sa li se puna la dispozitie medicamente pentru administrare la domiciliu, cu
instructiuni clare pentru prevenirea si tratarea greturilor si a varsaturilor.

Utilizarea la pacientii cu activitate UGT1A1 redusa

SN-38 (subunitatea moleculara mica a sacituzumab govitecan) este metabolizata prin uridin difosfat
glucuronozil transferaza (UGT1A1). Variantele genetice ale genei UGT1A1, precum alelele
UGT1A1*28, determina o activitate enzimatica UGT1A1 redusa. Persoanele care sunt homozigote
pentru alelele UGT1A1*28 prezinta un risc crescut pentru neutropenie, neutropenie febrila si anemie
si prezintd un risc crescut pentru alte reactii adverse, in urma initierii tratamentului cu sacituzumab
govitecan (vezi pct. 4.8). Aproximativ 20% din populatia de persoane negroide, 10% din populatia de
persoane caucaziene si 2% din populatia din Asia de Est sunt homozigote pentru alelele UGT1A1*28.
La anumite populatii pot exista si alte alele cu functionare redusa, in afard de UGT1A1*28. Pacientii
cu activitate UGT1A1 redusa cunoscuta trebuie monitorizati strict pentru reactii adverse. Cand nu se
cunoaste acest status, nu este necesara testarea functiei UGT1A1, deoarece abordarea reactiilor
adverse, inclusiv modificarile dozei recomandate, va fi identica pentru toti pacientii.

Toxicitate embrio-fetala

Conform mecanismului sdu de actiune, sacituzumab govitecan poate fi teratogen si/sau poate provoca
letalitate embrio-fetald in cazul administrarii la gravide. Sacituzumab govitecan contine o componenta
genotoxicd, SN-38, si tinteste celulele care se Inmultesc rapid. Gravidele si femeile aflate la varsta
fertila trebuie informate despre eventualele riscuri pentru fat. La femeile aflate la varsta fertila, statusul
de sarcind trebuie verificat inainte de initierea tratamentului cu sacituzumab govitecan (vezi pct. 4.6).

Sodiu

Acest medicament va fi preparat ulterior pentru administrare cu solutie care contine sodiu (vezi
pct. 6.6) si acest aspect trebuie avut in vedere 1n legatura cu aportul total de sodiu al pacientului din
toate sursele, in fiecare zi.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Inhibitori ai UGT1A1

Administrarea concomitenta de sacituzumab govitecan cu inhibitori ai UGT1A1 poate creste incidenta
reactiilor adverse, din cauza unei posibile cresteri a expunerii sistemice la SN-38. Sacituzumab
govitecan trebuie utilizat cu atentie la pacientii tratati cu inhibitori ai UGT1A1 (de exemplu propofol,
ketoconazol, inhibitori ai tirozin kinazei EGFR).



Inductori ai UGT1Al

Expunerea la SN-38 poate fi redusa la pacientii tratati concomitent cu inductori ai enzimei UGT1AL.
Sacituzumab govitecan trebuie utilizat cu atentie la pacientii tratati cu inductori ai UGT1A1 (de
exemplu carbamazepina, fenitoind, rifampicina, ritonavir, tipranavir).

Pe baza datelor limitate, disponibile de la pacientii care au primit inhibitori ai UGT1A1 (n=16) sau
inductori ai UGT1A1 (n=5) in timpul tratamentului cu sacituzumab govitecan, expunerile la SN-38
liber la acesti pacienti au fost comparabile cu cele ale pacientilor care nu au primit tratament cu
inhibitori sau inductori ai UGT1ALl.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertild/contraceptia la barbati si femei

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa foloseasca metode contraceptive eficiente in timpul
tratamentului si timp de 6 luni dupa administrarea ultimei doze.

Pacientii de sex masculin cu partenere de sex feminin aflate la varsta fertila trebuie sd foloseasca
metode contraceptive eficiente in timpul tratamentului cu sacituzumab govitecan si timp de 3 luni
dupa administrarea ultimei doze.

Sarcina

Nu existd date disponibile privind utilizarea sacituzumab govitecan la gravide. Cu toate acestea, pe
baza mecanismului sau de actiune, sacituzumab govitecan poate fi teratogen si/sau poate provoca
letalitate embrio-fetald In cazul administrarii in timpul sarcinii. Sacituzumab govitecan contine o
componenta genotoxica, SN-38, si tinteste celulele care se inmultesc rapid.

Sacituzumab govitecan nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului In care starea clinica a
femeii necesita tratamentul cu sacituzumab govitecan.

La femeile aflate la varsta fertild, statusul de sarcina trebuie verificat Inainte de initierea tratamentului
cu sacituzumab govitecan.

Femeile care raméan gravide trebuie sa-si contacteze imediat medicul.

Alaptarea

Nu se stie daca sacituzumab govitecan sau metabolitii sdi se excretd in laptele uman. Nu se poate
exclude riscul pentru nou-nascutii/sugarii aldptati. Aldptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului
cu sacituzumab govitecan si timp de o luna dupa administrarea ultimei doze.

Fertilitatea

Pe baza observatiilor facute la animale, sacituzumab govitecan poate afecta fertilitatea femeilor aflate
la varsta fertild (vezi pct. 5.3). Nu sunt disponibile date privind efectul sacituzumab govitecan asupra
fertilitatii la om.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Sacituzumab govitecan are influentd redusa asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje, de exemplu, ameteald, oboseala (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvent raportate reactii adverse la pacientii tratati cu sacituzumab govitecan au fost:
neutropenie (67,6%), greata (62,6%), diaree (62,5%), oboseala (61,5%), alopecie (45,6%), anemie



(40,7%), constipatie (36,2%), varsaturi (33,6%), scadere a apetitului alimentar (25,7%), dispnee
(22,1%) si dureri abdominale (20,2%).

Cele mai frecvent raportate reactii adverse de gradul 3 sau mai mare au fost neutropenie (50,7%),
leucopenie (10,5%), diaree (10,3%), anemie (9,3%), oboseala (6,8%), neutropenie febrila (6,1%),
hipofosfatemie (4,2%), dispnee (3,1%), limfopenie (2,9%), dureri abdominale (2,8%), greata (2,8%),
varsaturi (2,5%), hipopotasemie (2,5%), pneumonie (2,3%) si cresterea aspartat aminotransferazei
(2,2%).

Cele mai frecvente reactii adverse severe, raportate la pacientii tratati cu sacituzumab govitecan, au
fost neutropenia febrila (4,8%), diaree (3,9%), neutropenie (2,6%) si pneumonie (2%).

Lista tabelara cu reactiile adverse

Frecventele reactiilor adverse se bazeaza pe datele combinate din trei studii clinice efectuate la 688 de
pacienti la care s-a administrat sacituzumab govitecan 10 mg/kg greutate corporald, ca tratament
pentru cancer mamar TNBC si HR+/HER2- metastazat. Expunerea mediand la sacituzumab govitecan
la aceasta populatie a fost de 4,63 luni.

Frecventa reactiilor adverse este bazata pe frecventa evenimentelor adverse generale, unde, un procent
din evenimentele cu reactii adverse, poate avea alte cauze decat terapia cu sacituzumab govitecan, cum
ar fi boala, alte medicamente sau cauze care nu prezinta legétura cu acestea. Severitatea reactiilor
adverse la medicament a fost evaluata in conformitate cu Criteriile terminologiei comune pentru
evenimente adverse (CTCAE), care definesc gradul 1 =usor, gradul 2 = moderat, gradul 3 = sever,
gradul 4 = care pune viata in pericol si 5 = deces.

Reactiile adverse sunt prezentate pe aparate, sisteme, organe si in functie de categoria de frecventa.
Categoriile de frecventa sunt definite ca: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (intre > 1/100 si < 1/10);
mai putin frecvente (intre > 1/1 000 si < 1/100); rare (intre > 1/10 000 si < 1/1 000); foarte

rare (< 1/10 000) si cu frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). in
cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Tabelul 2: Lista reactiilor adverse

Aparate, sisteme, organe Frecventa Reactii adverse
(ASO)

Infectii si infestari

Foarte frecvente Infectie a tractului urinar
Infectie a tractului respirator superior

Frecvente Sepsis
Pneumonie
Gripa
Bronsita
Rinofaringita
Sinuzita
Herpes oral

Tulburiri hematologice si limfatice

Foarte frecvente Neutropenie!
Anemie?

Leucopenie?
Limfopenie*

Frecvente Neutropenie febrila
Trombocitopenie’

Tulburari ale sistemului imunitar

| Foarte frecvente | Hipersensibilitate®




Aparate, sisteme, organe Frecventa Reactii adverse
(ASO)
Tulburari metabolice si de nutritie
Foarte frecvente Scadere a apetitului alimentar
Hipopotasemie
Hipomagneziemie
Frecvente Deshidratare
Hiperglicemie
Hipofosfatemie
Hipocalcemie
Hiponatremie
Tulburiri psihice
Foarte frecvente Insomnie
Frecvente Anxietate
Tulburiri ale sistemului nervos
Foarte frecvente Cefalee
Ameteald
Frecvente Disgeuzie
Tulburiri vasculare
| Frecvente | Hipotensiune arteriala

Tulburéri respiratorii, toracice si mediastinale

Foarte frecvente Dispnee’
Tuse

Frecvente Epistaxis
Tuse productiva
Rinoree

Congestie nazala
Sindromul tusigen al cailor respiratorii
superioare

Tulburiri gastrointestinale

Foarte frecvente

Diaree

Varsaturi

Greata

Constipatie

Durere abdominala

Frecvente

Colitd neutropenica®

Colita

Stomatita

Durere abdominala superioara
Dispepsie

Boala de reflux gastroesofagian
Distensie abdominala

Mai putin frecvente | Enterita
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Foarte frecvente Alopecie
Eruptii cutanate tranzitorii
Prurit

Frecvente

Eruptii maculopapulare
Hiperpigmentare a pielii
Dermatitta acneiforma
Xerodermie

Tulburiri musculo-scheletice si ale

tesutului conjunctiv

Foarte frecvente

Dureri de spate
Artralgie

Frecvente Dureri musculo-scheletice la nivelul toracelui
Spasme musculare
Tulburiri renale si urinare
Frecvente Hematurie
Proteinurie
Disurie

Tulburari generale si afectiuni la locul de administrare




Aparate, sisteme, organe Frecventa Reactii adverse

(ASO)
Foarte frecvente Oboseald’
Frecvente Durere
Frisoane
Investigatii diagnostice
Frecvente Scadere in greutate

Valori crescute ale fosfatazei alcaline in sange
Timp de tromboplastina partial activat prelungit
Valori crescute ale lactat dehidrogenazei in
sange

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate

Mai putin frecvente | Reactie asociata perfuziei

: Include urmatorii termeni preferati: neutropenie; valori scazute ale numarului de neutrofile.

: Include urmatorii termeni preferati: anemie; hemoglobina scazuta; valori scazute ale numarului de globule rosii.

: Include urmatorii termeni preferati: leucopenie; valori scazute ale numarului de globule albe.

: Include urmatorii termeni preferati: limfopenie; valori scazute ale numarului de limfocite.

: Include urmatorii termeni preferati: trombocitopenie; valori scazute ale numarului de trombocite.

: Evenimentele de hipersensibilitate raportate pana la sfarsitul zilei, dupa administrarea tratamentului. Include evenimente
codificate pentru urmatorii termeni preferati: dispnee, hipotensiune arteriald, eritem facial tranzitoriu, eritem, disconfort
toracic, rinitd alergica, respiratie suieratoare, edem, urticarie, reactie anafilactica, ulceratie orala, exfoliere a pielii, limba
tumefiatd, constrictie la nivelul gatului.

7: Include urmatorii termeni preferati: dispnee; dispnee de efort

: Include termenul preferat de colitd neutropenica si evenimente raportate ca tiflita

9: Include urmatorii termeni preferati: oboseala, astenie

AN AW =

(o]

Descrierea reactiilor adverse selectate

Neutropenie
Durata mediana de aparitie a neutropeniei (inclusiv neutropenie febrild) dupa inceperea primului ciclu
de tratament a fost de 16 zile. Durata mediand a neutropeniei a fost de 8 zile.

Neutropenia a aparut la 67,6% (465/688) dintre pacientii tratati cu sacituzumab govitecan, inclusiv o
neutropenie de gradul 3-4 1a 50,7% dintre pacienti. Neutropenia a fost motivul reducerii dozei pentru
12,4% dintre pacienti. Colita neutropenica a fost observata la 1% (7/688) dintre pacienti.

Neutropenia febrila a aparut la 6,1% (42/688) dintre pacientii tratati cu sacituzumab govitecan.
Neutropenia febrila a fost motivul reducerii dozei pentru 2,9% dintre pacienti.

Utilizarea la pacientii cu activitate UGT1A1 redusa

Incidenta neutropeniei de gradul 3-4 a fost de 60,6% (43/71) la pacientii homozigoti pentru alelele
UGT1A1%*28, 52,9% (144/272) la pacientii heterozigoti pentru alelele UGT1A1*28 si 49,1%
(140/285) 1a pacientii homozigoti pentru alelele de tip sdlbatic. Incidenta neutropeniei febrile de gradul
3-4 a fost de 14,1% (10/71) la pacientii homozigoti pentru alelele UGT1A1*28, 5,9% (16/272) la
pacientii heterozigoti pentru alelele UGT1A1%28 si 4,6% (13/285) la pacientii homozigoti pentru
alelele de tip salbatic. Incidenta anemiei de gradul 3-4 a fost de 15,5% (11/71) la pacientii homozigoti
pentru alelele UGT1A1*28, 7,4% (20/272) la pacientii heterozigoti pentru alelele UGT1A1*28 si
8,1% (23/285) la pacientii homozigoti pentru alelele de tip salbatic.

Comparativ cu pacientii homozigoti pentru alelele de tip sélbatic, la pacientii homozigoti pentru
alelele UGT1A1%*28 si la pacientii heterozigoti pentru alelele UGT1A1*28 s-a observat un debut
median mai precoce al neutropeniei si anemiei.

Diaree
Durata mediana de aparitie a diareii dupa inceperea primului ciclu de tratament a fost de 13 zile.
Durata mediand a diareii a fost de 8 zile.

Diareea a aparut la 62,5% (430/688) dintre pacientii tratati cu sacituzumab govitecan. Evenimentele de
gradul 3 au aparut la 10,3% (71/688) dintre pacienti. Trei din 688 de pacienti (< 1%) a Intrerupt

tratamentul din cauza diareii.
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Hipersensibilitate

Reactiile de hipersensibilitate raportate pana la sfarsitul zilei, dupa administrarea dozei, au aparut la
33,0% (227/688) dintre pacientii tratati cu sacituzumab govitecan. Hipersensibilitatea de gradul 3 si
peste a aparut la 1,7% (12/688) dintre pacientii tratati cu sacituzumab govitecan. Incidenta reactiilor de
hipersensibilitate care au dus la oprirea permanenta a administrarii de sacituzumab govitecan a fost de
0,1% (1/688).

Imunogenitate

In studiile clinice efectuate la pacientii tratati cu sacituzumab govitecan, 9 (1,1%) din 785 de pacienti
au dezvoltat anticorpi la sacituzumab govitecan; 6 dintre acesti pacienti (0,8% din toti pacientii tratati
cu sacituzumab govitecan) au prezentat anticorpi neutralizanti impotriva sacituzumab govitecan.

Categorii speciale de pacienti

Nu a existat nicio diferentd in ceea ce priveste frecventa Intreruperii administrarii din cauza
evenimentelor adverse la pacientii cu varsta de 65 de ani sau peste, comparativ cu pacientii mai tineri
cu TNBCm. A existat o frecventd mai mare de Intrerupere a administrarii din cauza reactiilor adverse
la pacientii cu véarsta de 65 de ani sau peste (14%), comparativ cu pacientii mai tineri (3%), cu cancer
mamar HR+/HER2- metastazat. A existat o ratd de incidentd mai mare a evenimentelor adverse grave
la pacientii cu varsta de 75 de ani sau peste (67%), comparativ cu pacientii cu varsta de 65 de ani sau
peste (43%) si pacientii cu varsta sub 65 de ani (24%) cu cancer mamar HR+/HER2- metastazat.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sénatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In cadrul studiilor clinice, dozele mai mari de 18 mg/kg (aproximativ de 1,8 ori mai mari decat doza
maxima recomandata de 10 mg/kg greutate corporald) au provocat cresterea incidentei neutropeniei
severe.

In cazul supradozajului, pacientii trebuie monitorizati strict pentru semne sau simptome de reactii
adverse, in special de neutropenie severa, si trebuie administrat un tratament corespunzator.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: agenti antineoplazici, anticorpi monoclonali si conjugati anticorp
medicament, alti anticorpi monoclonali, codul ATC: LO1FX17.

Mecanism de actiune

Sacituzumab govitecan se leagd de celulele canceroase care exprima Trop-2 si este internalizat prin
eliberarea ulterioara de SN-38 dintr-o legdtura hidrolizabila. SN-38 interactioneaza cu topoizomeraza |
si previne relegarea sirurilor singulare induse de topoizomeraza 1. Deteriorarea ADN rezultata duce la
apoptoza si moarte celulara.
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Eficacitate si sigurantd clinica

Cancer mamar nerezecabil sau metastazat triplu negativ (ASCENT)

Eficacitatea si siguranta sacituzumab govitecan au fost evaluate in cadrul ASCENT (IMMU-132-05),
un studiu international de faza 3, multricentric, In regim deschis, randomizat, efectuat la 529 de
pacienti cu cancer mamar avansat local si nerezecabil sau metastazat, triplu negativ (mTNBC), care a
recidivat dupa cel putin doua (fard limita superioard) chimioterapii anterioare pentru cancer mamar. S-
a stabilit ca terapia precoce, in regim adjuvant sau in regim neoadjuvant, pentru o boald mai limitata,
reprezintd unul dintre regimurile anterioare necesare daca dezvoltarea bolii nerezecabile, avansata
local sau metastazate a aparut in decurs de 12 luni de la finalizarea chimioterapiei. Toti pacientii au
utilizat anterior tratament cu taxani in regim adjuvant, neoadjuvant sau avansat, cu exceptia cazului n
care aveau contraindicatie sau prezentau intoleranta la taxani. A fost permisa utilizarea de inhibitori de
poli- ADP-riboz-polimeraza (PARP) pentru una dintre cele doua chimioterapii anterioare la pacientii
cu mutatie a genelor BRCA1/BRCA2 documentata.

Pacientii au fost randomizati (1:1) pentru administrarea de sacituzumab govitecan 10 mg/kg ca
perfuzie intravenoasa in ziua 1 si ziua 8 a unui ciclu de tratament cu durata de 21 de zile sau pentru
tratamentul la alegerea medicului (Treatment of Physician’s Choice, TPC), care presupunea scheme
terapeutice in functie de aria suprafatei corporale si conform informatiilor aprobate referitoare la
medicament. TPC a fost ales de catre medicul investigator Tnainte de randomizare, din una dintre
urmatoarele scheme terapeutice cu un singur medicament: eribulina (n = 139), capecitabind (n = 33),
gemcitabina (n = 38) sau vinorelbina (cu exceptia cazurilor in care pacientul avea neuropatie > gradul
2,n=52). Au fost eligibili pacientii cu metastaza cerebrala stabila (tratati anterior, non-progresivi,
fara terapie cu medicamente anticonvulsive si cu o doza stabila de corticosteroizi timp de cel putin 2
sdptamani). Imagistica prin rezonantd magnetica (IRM) pentru determinarea metastazelor cerebrale a
fost necesard doar pentru pacientii cu metastaze cerebrale cunoscute sau suspectate. Pacientii cu boala
Gilbert cunoscuta, afectiuni doar la nivelul oaselor, istoric cunoscut de angina pectorala instabila,
infarct miocardic sau insuficientd cardiaca congestiva, boli intestinale inflamatorii cronice active sau
perforatie gastrointestinala (GI), infectie cu virusul imunodeficientei umane (HIV), hepatitd B sau C
activa, administrare de vaccin cu virus viu in ultimele 30 de zile sau care au utilizat anterior irinotecan
au fost exclusi.

principal de evaluare a eficacitatii a fost supravietuirea fara progresie (SFP) a pacientilor fara
metastaze cerebrale la initiere (de exemplu, Brain Metastates Negative population - BMNeg), conform
masuratorilor realizate de un grup de revizuire centralizat, independent si in regim orb (Blinded,
Independent, Centralised Review, BICR) de experti in radiologie, folosindu-se criteriile de evaluare a
raspunsurilor pentru tumori solide (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST) v1.1.
Criteriile secundare de evaluare a eficacitatii au inclus SFP conform BICR pentru populatia globala,
incluzand toti pacientii, cu si fara metastaze cerebrale, supravietuire generald (SG), o ratd de raspuns
obiectiva (RRO) si durata de raspuns obiectiva (DRO).

Analiza principala a inclus 235 de pacienti BMNeg in grupul de tratament cu sacituzumab govitecan si
233 de pacienti BMNeg in grupul TPC. Analiza populatiei globale a inclus 267 de pacienti in grupul
de tratament cu sacituzumab govitecan si 262 de pacienti in grupul TPC.

Caracteristicile demografice si initiale ale populatiei globale (n =529) au fost: varsta medie de 54 de
ani (interval: 27-82 ani) si 81% < 65 de ani, 99,6% femei, 79% caucazieni, 12% negroizi, numarul
mediu de terapii sistemice anterioare a fost 4, 69% au utilizat anterior 2 sau 3 chimioterapii, 31% au
utilizat anterior >3 chimioterapii, 42% au avut metastaze hepatice, 12% aveau metastaze cerebrale la
momentul includerii 1n studiu sau aveau un istoric de metastaze cerebrale. 8% aveau status pozitiv
pentru mutatia BRCA1/BRCAZ2; statusul BRCA a fost disponibil pentru 339 de pacienti. La inceperea
studiului, toti pacientii au avut un status de performantd ECOG de 0 (43%) sau 1 (57%). Durata
mediana de la diagnosticarea stadiului 4 la inceperea studiului a fost de 16,2 luni (interval: -0,4 si
202,9 luni). Cele mai frecvente chimioterapii anterioare au fost cu ciclofosfamida (83%), antraciclina
(83%) inclusiv doxorubicina (53%), paclitaxel (78%), carboplatina (65%), capecitabina (67%),
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gemcitabini (36%), docetaxel (35%) si eribulind (33%). in general, 29% dintre pacientii au utilizat
anterior terapie PD-1/PD-L1. Treisprezece la suta dintre pacientii din grupul de tratament cu
sacituzumab govitecan din populatia globala au utilizat anterior o singura linie de terapie sistemica, in
stadiul metastazat.

Rezultatele de eficacitate obtinute la populatia BMNeg au indicat o imbunatatire statistic semnificativa
a SFP si SG pentru tratamentul cu sacituzumab govitecan, fatd de TPC, cu rate ale riscului relativ (RR)
de 0,41 (n=468; 11 95%:0,32; 0,52; valoare p: <0,0001) si, respectiv, 0,48 (n=468; 11 95%: 0,38; 0,59;
valoare p: <0,0001). Mediana SFP a fost de 5,6 luni, comparativ cu 1,7 luni, iar mediana SG a fost de
12,1 luni, comparativ cu 6,7 luni, la pacientii tratati cu sacituzumab govitecan, respectiv TPC.

Rezultatele eficacititii la populatia globala au fost similare cu rezultatele obtinute la populatia BMNeg
in analiza finald specificata in prealabil (data de intrerupere 11 martie 2020) si sunt rezumate in
Tabelul 3.

Tabelul 3: Criteriile finale de eficacitate (populatia globala) — analiza finala specificati in
prealabil

Analiza finala specificata in prealabil
(data intreruperii 11 martie 2020)
Sacituzumab govitecan Tratament la alegerea
n=267 medicului (TPC)
n=262
Supravietuirea fara progresie!
Numar de evenimente (A%) 190 (71,2) 171 (65,3)
Mediana SFP in luni (Il 95%) 4,8 1,7
(4,1;5,8) (1,5;2,5)
Risc relativ (IT 95%) 0,43 (0,35, 0,54)
valoare p? <0,0001
Rata de supravietuire globala
Numar de decese (%) A 179 (67,0) 206 (78,6)
Mediana SG in luni (II 95%) 11,8 6,9
(10,5; 13,8) (5,9;7,7)
Risc relativ (IT 95%) 0,51 (0,41, 0,62)
valoare p? <0,0001
Rata globala de raspuns (RRO)
Numar de respondenti (%) 83 (31) ‘ 11 (4)
Probabilitate relativa (IT 95%) 10,99 (5,66; 21,36)
valoare p* <0,0001
Réspuns complet, n (%) 10 (4) 2(D)
Raspuns partial, n (%) 73 (27) 9(3)
Durata raspunsului (DRO)
Mediana DRO in luni 6,3 3,6
(I195%) (5,5;9,0) (2,8; NE)
1 SFP este definit ca timpul de la data randomizarii la data primei progresii a bolii dovedite radiologic sau la deces din

orice motiv, indiferent care apare prima.

2 Test de rang logaritmic stratificat pentru factori de stratificare: numarul de chimioterapii anterioare, prezenta metastazelor
cerebrale cunoscute la inceputul studiului si regiunea.

3 Pe baza testului Cochran-Mantel-Haenszel.

1i = Interval de incredere

Intr-o analiza actualizata privind eficacitatea (blocare baza de date finala pe 25 februarie 2021),
rezultatele au fost similare cu analiza finala specificata in prealabil. Mediana SFP in functie de BICR a
fost de 4,8 luni comparativ cu 1,7 luni la pacientii tratati cu sacituzumab govitecan si, respectiv, TPC
(HR de 0,41; 11 95%: 0,33, 0,52). Mediana SG a fost de 11,8 luni comparativ cu 6,9 luni (RR de 0,51;
11 95%: 0,42, 0,63). Curbele Kaplan-Meier pentru SFP actualizat in functie de BICR si SG sunt
prezentate in Figurile 1 si 2.
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Figura 1: Durata de supravietuire fara progresia bolii (populatia totala; blocare baza de date
finala pe 25 februarie 2021) dupa BICR
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Figura 2: Rata de supravietuire globala (populatia totala; blocare baza de date finala pe 25

februarie 2021)
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Analiza de subgrup

In cadrul analizelor de subgrup, imbunatitirile SFP si SG la pacientii tratati cu sacituzumab govitecan,
fatd de TPC, au fost consistente pentru toate subgrupele de pacienti, indiferent de varsta, rasa, status
BRCA, numarul de terapii sistemice anterioare totale (2 si > 2, 2-3 si > 3) si in stadiul metastazat (1 si
> 1), terapiile anterioare cu antraciclind sau PDL1 si metastaze hepatice.
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Metastaze cerebrale

O analiza exploratorie a SFP si SG la pacientii cu metastaze cerebrale tratati anterior, stabili, a indicat
un RR stratificat de 0,65 (n=61; 11 95%: 0,35; 1,22) si, respectiv, de 0,87 (n=61; 11 95%: 0,47; 1,63).
Mediana SFP a fost de 2,8 luni comparativ cu 1,6 luni, iar mediana SG a fost de 6,8 Iuni comparativ cu
7,5 luni, la pacientii tratati cu sacituzumab govitecan si, respectiv, TPC.

Expresie Trop-2

Analizele de subgrup suplimentare au fost realizate pentru evaluarea eficacitatii in functie de nivelurile
de expresie Trop-2 ale tumorii, iar rezultatele au fost consistente pentru toate metodele diferite de
acordare a scorurilor. La pacientii cu niveluri reduse de Trop-2, beneficiul sacituzumab govitecan fata
de TPC a fost confirmat prin metoda scorului H membrani pe cvartile, in privinta SFP (RR 0,64; 1T
95%: 0,37; 1,11) 5i SG (RR de 0,71; 11 95%: 0,42; 1,21).

Cancer mamar nerezecabil sau metastazat cu receptor hormonal (HR) pozitiv/receptor al factorului
uman_de crestere epidermica de tip 2 (HER2) negativ (TROPiCS-02)

Eficacitatea sacituzumab govitecan a fost evaluata Intr-un studiu multicentric, deschis, randomizat
TROPiCS-02 (IMMU-132-09), efectuat la 543 de pacienti cu cancer mamar HR-pozitiv nerezecabil
local avansat sau metastazat, HER2-negativ (IHC 0, [HC 1+ sau IHC 2+/ISH-) a céror boala a
progresat dupa oricare dintre urmatoarele tratamente: un inhibitor CDK 4/6, terapie endocrina si un
taxan; pacientilor li s-au administrat cel putin doua chimioterapii anterioare in stadiu metastazat (dintre
care una ar fi putut fi in context neoadjuvant sau adjuvant daca progresia sau recurenta au aparut in
decurs de 12 luni de la finalizarea chimioterapiei). Pacientii cu afectiuni doar la nivelul oaselor, cei cu
boala intestinala inflamatorie cronica activa si istoric cunoscut de obstructie intestinala, cu istoric
cunoscut de angina instabild sau infarct miocardic sau insuficienta cardiacé congestiva sau infectie
activa cu hepatitd B sau C au fost exclusi din studiu.

Pacientii au fost randomizati (1:1) pentru a li se administra sacituzumab govitecan 10 mg/kg sub forma
de perfuzie intravenoasa in zilele 1 si 8 ale unui ciclu de 21 de zile (n=272) sau TPC (n=271). TPC a
fost ales de catre medicul investigator Tnainte de randomizare, din una dintre urmatoarele scheme
terapeutice cu un singur medicament: eribulind (n=130), vinorelbina (n=63), gemcitabina (n=56) sau
capecitabina (n=22). Randomizarea a fost stratificatd pe baza schemelor terapeutice anterioare de
chimioterapie pentru boala metastatica (2 versus 3-4), metastazele viscerale (da versus nu) si terapia
endocrind in stadiu metastatic timp de cel putin 6 luni (da versus nu).

principal pentru evaluarea eficacitatii rezultatului a fost SFP, determinat prin BICR conform RECIST
v1.1. Criterii suplimentare folosite pentru determinarea rezultatului de eficacitate au fost SG, RRO
prin BICR si DRO prin BICR.

Varsta mediana a populatiei studiate a fost de 56 de ani (interval: 27-86 de ani), iar 26% dintre pacienti
aveau 65 de ani sau peste. Aproape toti pacientii au fost femei (99%). Majoritatea pacientilor au fost
caucazieni (67%); 4% au fost negroizi, 3% asiatici si 26% erau de rasa necunoscuta. Pacientilor li s-au
administrat, in medie, 7 (interval: 3 pana la 17) scheme terapeutice sistemice anterioare in orice
context si 3 (interval: 0 pana la 8) regimuri anterioare de chimioterapie sistemica in context metastatic.
Aproximativ 42% dintre pacienti primisera 2 scheme de chimioterapie anterioare pentru boala
metastatica, comparativ cu 58% dintre pacientii care primisera 3 pana la 4 scheme de chimioterapie
anterioare. Majoritatea pacientilor au primit terapie endocrina in context metastatic timp de > 6 luni
(86%). Pacientii au avut un status performantd ECOG de 0 (44%) sau 1 (56%). Nouazeci si cinci la
sutad dintre pacienti aveau metastaze viscerale; 4,6% dintre pacienti aveau metastaze cerebrale stabile,
tratate anterior.

Sacituzumab govitecan a demonstrat o imbunatatire semnificativa statistic a SFP prin BICR si SG,

comparativ cu TPC. Imbunatitirea SFP prin BICR si SG a fost in general consecventa intre
subgrupurile specificate in prealabil. Rezultatele de eficacitate sunt rezumate in Tabelul 4.
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Tabelul 4: Criteriile finale de eficacitate — analiza finala specificata in prealabil

Sacituzumab govitecan TPC
n=272 n=271
Supravietuirea fira progresie prin BICR!
Numar de evenimente (%) 170 (62,5%) 159 (58,7%)
Mediana SFP in luni (Il 95%) 5,5(4,2;7,0) 4,0 (3,1;4,4)

Risc relativ (I 95%)

0,661 (0,529; 0,826)

valoare p?

0,0003

Rata SFP la 12 luni (IT 95%)

21,3 (15,2;28,1) \ 7,1 (2,8; 13.9)

Rati de supravietuire global®

Numar de decese (%)

191 (70,2%) 199 (73.4%)

Mediana SG in luni (I 95%)

14,4 (13,0; 15,7) 11,2 (10,1; 12.7)

Risc relativ (I 95%)

0,789 (0,646; 0,964)

valoare p?

0,0200

Rati de raspuns obiectiv prin BICR?

Numar de respondenti (%)

57 (21,0%) | 38 (14%)

Probabilitate relativa (IT 95%)

1,625 (1,034; 2,555)

valoare p*

0,0348

1 SFP este definit ca timpul de la data randomizarii la data primei progresii a bolii dovedite radiologic sau la deces, din

orice cauza, indiferent care apare prima (data limita pentru blocarea datelor: 3 ianuarie 2022).

2 Test de rang logaritmic stratificat pentru factori de stratificare: schemele terapeutice anterioare de chimioterapie pentru
boala metastatica (2 versus 3-4), metastazele viscerale (da versus nu) si terapia endocrind in context metastatic timp de

cel putin 6 luni (da versus nu).

3 Pe baza celei de-a doua analize intermediare a SG (data limita pentru blocarea datelor: 1 iulie 2022).
BICR = revizuire centralizata, independentd si in regim orb; II = Interval de incredere

Intr-o analiza actualizati a eficacitatii cu o durati mediana de monitorizare de 12,8 luni (data limita
pentru blocarea datelor: 1 decembrie 2022), rezultatele au fost in concordanta cu analiza finala
specificata in prealabil. Mediana SFP prin BICR a fost de 5,5 Iuni fata de 4,0 luni, la pacientii tratati
cu sacituzumab govitecan si, respectiv, TPC (RR de 0,65; 11 95%: 0,53; 0,81). SG mediana a fost de
14,5 luni fata de, respectiv, 11,2 Iuni (RR de 0,79; 11 95%: 0,65; 0,95). Curbele Kaplan-Meier pentru

SFP actualizate prin BICR si SG sunt prezentate in Figurile 3 si 4.
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Figura 3: Supravietuirea fara progresie prin BICR (data limita pentru blocarea datelor:

1 decembrie 2022)
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Figura 4: Supravietuirea globala (data limita pentru blocarea datelor: 1 decembrie 2022)
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Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu sacituzumab govitecan la toate subgrupele de copii si adolescenti pentru
tratamentul cancerului de san (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Proprietatile farmacocinetice serice ale sacituzumab govitecan si SN-38 au fost evaluate in cadrul
studiului ASCENT, la o populatie de pacienti mTNBC la care s-a administrat sacituzumab govitecan
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in monoterapie, la o doza de 10 mg/kg greutate corporald. Parametrii farmacocinetici ai sacituzumab
govitecan si SN-38 liber sunt prezentati in Tabelul 5.

Tabelul 5: Rezumatul parametrilor FC (CV %) medii pentru sacituzumab govitecan si SN-38
liber

Sacituzumab govitecan SN-38 liber
Cuax [ng/ml] 242 000 (22%) 91 (65%)
ASCo.168 [ng X ord/ml] 5560 000 (24%) 2 730 (41%)

Cmax: concentratie sericad maxima
ASCo-16s: aria de sub curba concentratiei serice in 168 de ore

Distributie

Pe baza analizelor farmacocinetice asupra populatiei, volumul de distributie al sacituzumab govitecan,
la starea de echilibru, a fost de 3,58 1.

Eliminare

Mediana timpului de Injumatatire plasmatica prin eliminare (ti2) pentru sacituzumab govitecan si
SN-38 liber, la pacientii cu cancer mamar metastazat triplu negativ, a fost de 23,4 si, respectiv,

17,6 ore. Pe baza analizelor farmacocinetice populationale, clearance-ul pentru sacituzumab govitecan
a fost de 0,128 1/ora.

Metabolizare

Nu a fost desfasurat niciun studiu cu privire la metabolizarea sacituzumab govitecan.

SN-38 (subunitatea moleculara mica a sacituzumab govitecan) este metabolizata prin intermediul

UGTI1AL.

Grupe speciale de pacienti

Analizele farmacocinetice pentru pacientii tratati cu sacituzumab govitecan (n = 789) nu au indicat
niciun efect al varstei, rasei sau insuficientei renale usoare sau moderate asupra proprietatilor
farmacocinetice ale sacituzumab govitecan.

Insuficientd renala

Se cunoaste faptul cé eliminarea renald contribuie foarte putin la excretia SN-38, subunitatea
moleculard mica a sacituzumab govitecan. Nu exista date despre proprietatile farmacocinetice ale
sacituzumab govitecan la pacientii cu insuficienta renala severa sau boala renald in stadiu terminal
(Cler < 15 ml/minut).

Insuficienta hepatica

Expunerea la sacituzumab govitecan este asemanatoare la pacientii cu insuficientd hepatica usoara
(bilirubinemie < LSVN si valori serice ale AST > LSVN sau bilirubinemie > 1,0 si < 1,5 LSVN si
valori serice ale AST de orice nivel; n = 257) cu pacientii cu functie hepatica normala (bilirubinemie si
valori serice ale AST < LSVN; n = 526).

Nu se cunoaste expunerea la sacituzumab govitecan si SN-38 liber la pacientii cu insuficienta hepatica
moderata sau severa.

5.3 Date preclinice de siguranta

SN-38 a avut efecte clastogene Intr-un test in vitro pe micronuclee celulare de mamifere din celule
ovariene de hamster chinezesc si nu a fost mutagen in cadrul unei evaluari in vitro a mutatiei
bacteriene inverse (Ames).

In cadrul unui studiu asupra toxicitatii dupa doze repetate efectuat la maimute cynomolgus,
administrarea intravenoasa de sacituzumab govitecan a cauzat atrofie endometriala, hemoragie uterina,
atrezie foliculara ovariana crescuta si atrofie a celulelor epiteliale vaginale la doze > 60 mg/kg (de 1,9
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ori mai mari decat doza de 10 mg/kg recomandata la oameni, pe baza scalarii alometrice a greutatii
corporale).

Datele non-clinice pentru noul excipient MES nu identifica niciun risc special pentru oameni, pe baza
studiilor conventionale privind toxicitatea dupa doze repetate si genotoxicitatea.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

2-(N-morfolino) acid etan sulfonic (MES)

Polisorbat 80 (E433)

Dihidrat de trehaloza

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie combinat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

3 ani.

Dupa reconstituire

Solutia reconstituita trebuie utilizata imediat pentru prepararea solutiei diluate pentru perfuzie. In cazul
in care nu este utilizata imediat, punga de perfuzie care contine solutia diluata poate fi pastrata la
frigider (intre 2 °C si 8 °C) timp de pana la 24 ore, protejata de lumina.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C).

A nu se congela.

A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire si diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla transparenta incolora de tip I, de 50 ml, cu dop din elastomer butilic si sigilat cu o
capsd de etansare din aluminiu, care contine 200 mg de sacituzumab govitecan.

Fiecare ambalaj contine un flacon.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Trodelvy este un medicament citotoxic. Trebuie respectate procedurile speciale de manipulare si
eliminare aplicabile.

Reconstituire

o Se calculeaza doza necesara (mg) de Trodelvy in functie de greutatea corporala a pacientului la
inceputul fiecarui ciclu de tratament (sau mai des, dacad greutatea corporala a pacientului s-a
modificat cu mai mult de 10% de la ultima administrare).

o Se lasa numarul de flacoane necesare sa se incalzeasca la temperatura camerei (intre 20 °C si
25 °QC).
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o Folosind o seringa sterild, se injecteaza usor 20 ml de solutie injectabila de clorura de sodiu 9
mg/ml (0,9%) 1n fiecare flacon. Concentratia rezultata va fi de 10 mg/ml.

o Se rotesc usor flacoanele si se lasd sa se dizolve pana la 15 minute. A nu se agita. Medicamentul
trebuie verificat vizual pentru particule materiale si modificari de culoare Tnainte de
administrare. Solutia nu trebuie sa contind particule vizibile si trebuie sa fie limpede si galbena.
A nu se utiliza solutia reconstituitd daca aceasta este tulbure sau prezintd modificari de culoare.

. Se va utiliza imediat pentru prepararea unei solutii diluate pentru perfuzare.

Diluare

o Se calculeaza volumul necesar de solutie reconstituita, pentru obtinerea dozei corespunzatoare,
in functie de greutatea corporala a pacientului.

o Se determina volumul final al solutiei perfuzabile pentru administrarea dozei corespunzatoare
pentru un interval de concentratie de sacituzumab govitecan intre 1,1 mg/ml si 3,4 mg/ml.

o Se extrage si se elimind un volum de solutie injectabila de clorura de sodiu de 9 mg/ml (0,9%)
din punga de perfuzie finald, echivalent cu volumul necesar de solutie reconstituita.

o Se extrage cantitatea calculata de solutie reconstituitd din flacon, folosind o seringa. Se elimina
orice cantitate neutilizata de substantd ramasa in flacon.

o Pentru a minimiza formarea de spuma, se injecteaza usor volumul necesar de solutie

reconstituita intr-o punga de perfuzie din clorurd de polivinil, poliolefina (polipropilena si/sau
polietilend) sau etilend/acetat de vinil. A nu se agita continutul.

o Daca este necesar, se regleaza volumul din punga de perfuzie cu solutie injectabila de clorura de
sodiu 9 mg/ml (0,9%), pentru obtinerea unei concentratii intre 1,1 mg/ml si 3,4 mg/ml. Trebuie
utilizatd doar solutie injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%), deoarece stabilitatea
medicamentului reconstituit nu a fost determinata cu alte solutii uzuale pentru perfuzare.

. In cazul in care nu este utilizata imediat, punga de perfuzie care contine solutia diluati poate fi
pastrata la frigider, la temperaturi intre 2 °C si 8 °C, timp de pana la 24 ore, protejata de lumina.
A nu se congela. Dupa pastrarea la frigider, solutia diluata trebuie administrata in decurs de 8
ore (incluzand timpul de perfuzare), la o temperaturd a camerei de pana la 25 °C.

Administrare

o Trodelvy se va administra sub forma de perfuzie intravenoasa. Punga de perfuzie se va feri de
lumina. Punga de perfuzie trebuie acoperitd in timpul administrarii la pacient, pana la finalizarea
tratamentului. Nu este necesara acoperirea tubulaturii de perfuzie sau utilizarea unei tubulaturi
cu protectie impotriva luminii n timpul perfuzarii.

o Se poate utiliza o pompa de perfuzie.

o Nu se va combina si nu se va administra Trodelvy sub forma de perfuzie impreuna cu alte
medicamente.

o La finalizarea perfuziei, linia intravenoasa se va clati cu 20 ml de solutie injectabila de clorura

de sodiu 9 mg/ml (0,9%).
Eliminare
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1592/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 22 noiembrie 2021
10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru Medicamente
http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II
FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA
SI EFICACITATEA UTILIZARII MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producatorului substantei biologic active

BSP Pharmaceuticals S.p.A.
Via Appia km 65,561

04013 Latina Scalo (LT)
Italia

Numele si adresa producatorului responsabil pentru eliberarea seriel

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business and Technology Park
Carrigtohill

Co. Cork, T45 DP77

Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptic medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista de
date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI EFICACITATEA
UTILIZARII MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sd efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate n
PMR aprobat si prezentat In modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la solicitarea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA II1

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL EXTERIOR

CARTON

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trodelvy 200 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
sacituzumab govitecan

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon de pulbere contine sacituzumab govitecan 200 mg. Dupa reconstituire, un ml de solutie
contine sacituzumab govitecan 10 mg.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: 2-(N-morfolino) acid etan sulfonic (MES), polisorbat 80, dihidrat de trehaloza.

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
1 flacon

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
Citotoxic
8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
Pastrati flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1592/001

13. NUMARUL LOTULUI

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Trodelvy 200 mg pulbere pentru concentrat
sacituzumab govitecan
Pentru administrare IV dupa reconstituire si diluare

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. NUMARUL LOTULUI

Lot

5. CONTINUTUL PER MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

200 mg
10 mg/ml dupa reconstituire

6. ALTE INFORMATII

Citotoxic
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Trodelvy 200 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
sacituzumab govitecan

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Trodelvy si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte de a vi se administra Trodelvy
Cum se administreaza Trodelvy

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Trodelvy

Continutul ambalajului si alte informatii

I

1. Ce este Trodelvy si pentru ce se utilizeaza

Trodelvy este un medicament pentru cancer care contine substanta activa sacituzumab govitecan. O
componenta a medicamentului este un anticorp monoclonal, care se atageaza in mod specific de o
proteina de pe suprafata celulelor din cancerul de san denumite Trop-2. Cealaltd componenta activa a
Trodelvy este SN-38, o substanta care poate distruge celulele canceroase. Dupa ce medicamentul se
atageaza la celulele canceroase, SN-38 intrd in celulele canceroase si le distruge, ajutandu-va astfel sa
luptati impotriva cancerului.

Trodelvy este utilizat la adulti pentru tratarea unui tip de cancer la sin, numit cancer de sin
triplu negativ (TNBC). Trodelvy trebuie utilizat numai la pacientii care au primit inainte cel putin
doua alte tratamente pentru cancer, inclusiv cel putin unul pentru cancer avansat local sau cancer
metastazat.

Trodelvy este utilizat la adulti pentru tratarea unui tip de cancer la sin, numit cancer de san
receptor hormonal pozitiv (HR+), cancer de sin cu receptor al factorului uman de crestere
epidermica de tip 2 negativ (HER2-). Trodelvy trebuie utilizat numai la pacientii care au primit
tratament anterior, inclusiv terapie hormonald impotriva cancerului si cel putin alte doud tratamente
suplimentare pentru cancer local avansat sau cancer metastazat.

Acest medicament este utilizat atunci cand cancerul nu poate fi Tndepartat prin operatie, deoarece
acesta s-a raspandit 1n zonele din afara sanului (avansare locald) sau in alte locuri de pe corp

(metastazat).

Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta 1n cazul in care aveti intrebari legate de modul de
functionare a Trodelvy si de motivul pentru care v-a fost prescris acest medicament.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra Trodelvy

Nu trebuie sa utilizati Trodelvy daca sunteti alergic la sacituzumab govitecan sau la oricare dintre
celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6). In cazul 1n care credeti ca sunteti
alergic, solicitati sfatul medicului dumneavoastra.

Atentionari si precautii

Reactii asociate cu perfuzia

Trodelvy este administrat prin picurare intr-o vend. Este posibil ca unele persoane sa dezvolte reactii
asociate perfuzarii, care pot fi severe sau pot pune viata in pericol. Solicitati asistenti medicali de
urgenta 1n cazul in care observati oricare dintre urmatoarele semne si simptome ale reactiilor
adverse asociate cu perfuzia:

mancarimi

aparitia brusca a unor umflaturi sau zone circulare de culoare rosu deschis pe piele

febra

frisoane severe bruste insotite de senzatie de frig

transpiratie excesiva

dificultati la respiratie si respiratie suierdtoare

dureri in piept, palpitatii cardiace

Medicul dumneavoastra va poate administra anumite medicamente inainte de Trodelvy, pentru a va
ajuta la ameliorarea acestor simptome. In timpul fiecarei perfuzii si timp de 30 de minute dupi acestea
veti fi monitorizati indeaproape pentru aceste semne si simptome ale reactiilor asociate cu perfuzia.
Medicul dumneavoastra va reduce rata de perfuzare sau va opri perfuzia in cazul in care dezvoltati o
reactie severa asociata cu perfuzia.

Neutropenie

Acest medicament poate cauza neutropenie, o afectiune in care exista prea putine neutrofile in sange,
ceea ce creste riscul de infectii. Aceste infectii pot fi severe, va pot pune viata in pericol si pot duce la
deces. Solicitati asistentd medicali de urgenti in cazul in care aveti urmétoarele semne si simptome
ale neutropeniei sau infectii:

febra (temperatura de 38,5 °C sau mai mare)

frisoane sau transpiratie

dureri 1n gat, dureri in cavitatea bucala sau dureri de dinti

dureri de stomac

durere in zona anusului

durere sau arsuri 1n timpul urinarii sau urinéri mai dese

diaree si dureri n zona anusului

tuse sau dificultati la respiratie

Medicul dumneavoastra va va preleva probe de sange pentru a v monitoriza nivelul neutrofilelor din
sange. Nu veti primi Trodelvy in cazul in care numarul de neutrofile este mai mic de un anumit nivel
in ziua 1 sau ziua 8 a oricarui ciclu de tratament.

Medicul dumneavoastra va ajusta cantitatea de medicamente pe care o primiti in cazul in care suferiti
de neutropenie severa.

Diaree

Solicitati asistentd medicald de urgenta in cazul in care aveti diaree severa in timp ce vi se
administreaza Trodelvy.

Tratamentul cu Trodelvy va fi amanat pana la ameliorarea diareii. Vi se va administra loperamida
pentru tratarea diareii, atat timp cat nu aveti nicio infectie. Daca este necesar, vi se vor administra si
lichide.

31



Medicul dumneavoastra va poate administra medicamente, cum ar fi atropind, pentru a va ajuta cu
crampele stomacale, diareea si saliva in exces din cavitatea bucald, inainte de urmatoarea perfuzie de
tratament.

Diareea poate duce la deshidratare si leziuni renale bruste. Discutati cu medicul dumneavoastra daca
prezentati urind de culoare inchisa sau observati scaderea volumului de urina.

Greata si varsaturi

Acest medicament poate provoca greata si varsaturi. Solicitati asistenti medicali de urgenté in cazul
in care prezentati greata si varsaturi severe in timp ce vi se administreazad Trodelvy.

Medicul dumneavoastra va poate administra unele medicamente inainte de terapia impotriva
cancerului si intre sesiunile de perfuzie, pentru a va ajuta la ameliorarea starii de greata si a
varsaturilor. Nu vi se va administra Trodelvy in cazul in care prezentati greata si varsaturi severe si
veti fi tratat cu Trodelvy doar dupa stabilizarea simptomelor.

Pacientii care au gena UGT1A1*28

Unii pacienti sunt mai predispusi sa aiba anumite reactii adverse la medicament din cauza alcatuirii
genetice. In cazul in care aveti gena UGT1A1*28, corpul dumneavoastra descompune mai lent
medicamentul. Aceasta Tnseamna ca sunteti mai predispusi sd dezvoltati anumite reactii adverse
(precum neutropenia, cu sau fara febra si numar redus de eritrocite (anemie)) decat persoanele care nu
au aceastd gend. Acesti pacienti vor fi monitorizati indeaproape de medicul lor.

Adresati-va medicului dumneavoastri sau asistentei medicale inainte de a vi se administra
Trodelvy in cazul in care:

o aveti probleme ale ficatului

o aveti probleme ale rinichilor

. sunteti femeie aflata la varsta fertila (vezi ,,Sarcina”, ,,Contraceptia pentru barbati si femei” si
,,Aldptarea”)

J luati medicamente pentru tratarea altor afectiuni (vezi ,,Trodelvy impreuna cu alte
medicamente”)

o ati avut probleme cand vi s-au administrat alte perfuzii in trecut.

In timp ce vi se administreaza Trodelvy, medicul dumneavoastri va va monitoriza indeaproape pentru
reactii adverse. In cazul in care dezvoltati reactii adverse severe, medicul dumneavoastra vi poate
administra alte medicamente in vederea tratarii acestor reactii adverse, iar aparitia acestora poate face
necesarda modificarea cantitatii de Trodelvy administrate sau poate duce la oprirea permanenta a
administrarii Trodelvy.

Vezi pct. 4 pentru o lista cu toate reactiile adverse posibile asociate cu Trodelvy.
Copii si adolescenti

Trodelvy nu trebuie administrat copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani, deoarece nu exista
informatii despre cum functioneaza la acest grup de varsta.

Trodelvy impreunai cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra dacéa luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte

medicamente.

Unele medicamente pot afecta modul de actionare al medicamentului Trodelvy si pot creste

concentratia de substanta activa a Trodelvy din sange, crescand riscul de aparitie a reactiilor adverse.

Acestea sunt:

- propofol, administrat sub forma de anestezic in cadrul operatiilor.

- ketoconazol, folosit pentru tratarea infectiilor fungice.

- inhibitori ai tirozin kinazei, folositi pentru tratarea cancerului (medicamente care au terminatia
,,Nib”).
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Unele medicamente pot scddea concentratia de substanta activa a Trodelvy din sange, reducandu-i
efectele:

- carbamazepina sau fentoina, folosite pentru tratarea epilepsiei.

- rifampicina, folosita pentru tratarea tuberculozei.

- ritonavir sau tipranavir, folosite pentru tratarea infectiilor HIV.

Sarcina

Trodelvy nu trebuie administrat in timpul sarcinii deoarece poate afecta fatul. Daca sunteti gravida,
credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati s raméaneti gravida, adresati-va imediat medicului
dumneavoastra.

Contraceptia pentru barbati si femei

Femeile care pot ramane gravide trebuie sa foloseasca metode contraceptive eficiente in timpul
tratamentului cu Trodelvy si timp de 6 luni dupa ultima doza de Trodelvy.

Barbatii cu partenere de sex feminin care pot raimane gravide trebuie sd foloseasca metode
contraceptive eficiente in timpul tratamentului si timp de 3 luni dupa ultima doza de Trodelvy.

Alaptarea

Nu aléptati in timpul tratamentului cu Trodelvy si timp de 1 luna dupa ultima doza. Nu se stie daca
acest medicament este transferat in laptele mamei si daca poate afecta copilul.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Trodelvy va poate afecta capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje, de exemplu, ameteala,
oboseald. Prin urmare, trebuie sa aveti grija atunci cand conduceti vehicule, folositi scule sau actionati
utilaje dupa administrarea Trodelvy.

3. Cum se administreaza Trodelvy

Trodelvy vi se va administra numai de catre medicul dumneavoastra sau o asistentd cu experienta in
utilizarea terapiilor impotriva cancerului.

Este important ca medicul sau asistenta care se ocupa de ingrijirea dumneavoastra sa se asigure ca
puteti utiliza medicamentul, prin efectuarea unui test de sdnge Tnaintea administrarii tratamentului.

Medicamente administrate Tnainte de tratamentul cu Trodelvy

Inainte de a vi se administra medicamentul Trodelvy vi se vor administra alte medicamente, care va
vor ajuta la combaterea reactiilor asociate cu perfuzia si pentru orice stare de greatd sau varsaturi.
Medicul dumneavoastra va decide ce medicamente va sunt necesare si dozele acestora.

Ce cantitate de Trodelvy vi se va administra

Tratamentul pentru tipul dumneavoastra de cancer se repeta in cicluri a cate 21 de zile (3 saptamani).
Doza recomandata de Trodelvy este de 10 mg/kg greutate corporala la inceputul fiecarui ciclu (ziua
1 a fiecarui ciclu) si din nou dupa o sdptamana (ziua 8 a fiecarui ciclu).

Cum vi se va administra medicamentul

Un medic sau o asistentd va va administra medicamentul prin intermediul unei perfuzii intravenoase
(prin picurare in vend).

Prima perfuzie: prima perfuzie de medicament vi se va administra pe parcursul a 3 ore.

A doua si urmaétoarele perfuzii: celelalte perfuzii vi se vor administra pe parcursul a 1 sau 2 ore, in
cazul in care prima perfuzie a decurs fara probleme.
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Medicul dumneavoastrd sau asistenta va va monitoriza In timpul perfuziei si timp de 30 de minute
dupa fiecare perfuzie, pentru semne si simptome de reactii asociate cu perfuzia.

Reactii asociate cu perfuzia

Medicul dumneavoastra va reduce rata de perfuzare a medicamentului in cazul in care dezvoltati o
reactie asociatd cu perfuzia. Administrarea medicamentului va fi intrerupta in cazul in care reactia
asociata perfuziei va pune viata in pericol. Vezi pct. 2.

Doza de medicament in cazul dezvoltarii unor reactii adverse
Medicul dumneavoastra poate schimba doza sau intrerupe administrarea in cazul in care dezvoltati
anumite reactii adverse. Vezi pct. 4.

Daci vi se administreaza o doza mai mare de Trodelvy decat ar trebui

Deoarece perfuzia este administratd de catre medicul dumneavoastra sau de catre alt personal calificat
in mod corespunzitor, este putin probabil si vi se administreze o supradoza. Insi, daca totusi vi se
administreaza o doza prea mare de medicament, medicul dumneavoastra va va monitoriza si va va
administra un tratament suplimentar, dupa caz.

Daca omiteti o doza de Trodelvy

In cazul in care uitati sau ratati programarea, contactati-vd medicul sau centrul de tratament pentru a
va face o alta programare, cat mai curand posibil. Nu asteptati pana la urmatoarea vizitd planificata.
Pentru un tratament cat mai eficient, este foarte important sd nu omiteti o doza.

Dacai incetati s mai luati Trodelvy

Nu trebuie sa incetati administrarea terapiei mai devreme, fara sa discutati mai intai cu medicul
dumneavoastra.

Terapia impotriva cancerului de san cu Trodelvy necesita, de obicei, mai multe cicluri de tratament.
Numadrul de perfuzii depinde de modul in care raspundeti la tratament. Prin urmare, trebuie sa
continuati terapia cu Trodelvy, chiar dacd simptomele se imbunétitesc si pana cand medicul
dumneavoastri decide oprirea administririi Trodelvy. In cazul intreruperii tratamentului prea devreme,
simptomele pot recidiva.

Dacé aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastrd sau asistentei.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

Solicitati asistentd medicala de urgentia in cazul in care observati oricare dintre urmatoarele
reactii adverse grave foarte frecvente (care pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

. Numir redus de celule albe (neutropenie) care poate cauza urmatoarele semne si simptome:
- febra, o temperatura corporala de 38,5 °C sau mai mare: aceasta se numeste neutropenie
febrild
- frisoane sau transpiratie
- dureri in gat, dureri in cavitatea bucala sau dureri de dinti
- dureri de stomac
- durere in zona anusului sau dureri in jurul anusului
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- durere sau arsuri In timpul urindrii sau urinari dese
- diaree
- tuse sau dificultati la respiratie

. Diaree (chiar si fara alte semne)

o Reactii de hipersensibilitate (inclusiv reactii asociate cu perfuzia) care pot cauza
urmaitoarele semne si simptome:
- umflare a buzelor, limbii, ochilor, gatului sau fetei
- eruptii pe piele de culoare rosie, ca niste umflaturi sau in relief, care provoaca mancarimi
- aparitia brusca a unor umflaturi sau zone circulare de culoare rosu deschis pe piele
- febra
- un episod brusc de tremuraturi severe, insotit de senzatie de frig
- transpiratie excesiva
- respiratie suierdtoare, dureri in piept sau gat, dificultati la respiratie, ameteald, senzatie de
lesin, respiratii scurte
- dureri in piept, palpitatii cardiace

. Greata (senzatie de rau ) si varsaturi (stare de rau)
Alte reactii adverse posibile

Alte reactii adverse sunt prezentate mai jos. In cazul in care vreuna dintre acestea se agraveaza,
informati-va imediat medicul.

Foarte frecvente (care pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
senzatie de arsuri in timpul urinarii si nevoia frecventa si urgenta de a urina
tuse, durere in gat, scurgeri din nas, durere de cap si stranut
lipsa unui numar suficient de globule rosii (anemie)

numdr scazut de celule albe (limfocite sau leucocite)
scadere a poftei de mancare

concentratii reduse de potasiu sau magneziu in sange
probleme cu somnul

senzatie de ameteala

dificultati la respiratie

constipatie, dureri de stomac

cadere a parului, eruptii pe piele, mancarimi generale
dureri de spate, dureri articulare

oboseala

Frecvente (care pot afecta pdna la 1 din 10 persoane)

. tremurat, febra, disconfort general, piele palida sau decolorata, dificultati la respiratie din cauza
fluxului sanguin Incarcat de bacterii (sepsis)

infectie la nivelul plamanilor (pneumonie)

nas Infundat, dureri la nivelul fetei, respiratie suieratoare

tuse uscata, care poate fi insotitd de mucus limpede, galben-gri sau verzuie

simptome asemandtoare gripei; infectie cu herpes in cavitatea bucala

numar scazut de trombocite, care poate duce la sangerare si vanatdi (trombocitopenie)

valori mari de glucoza in sange

scaderea continutului de apa din organism

concentratii reduse de fosfat, calciu sau sodiu in sange

anxietate

schimbare a gustului

tensiune arteriala scazuta

sangerari nazale, reflex de tuse declansat de scurgerea mucusului in partea din spate a gatului
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o inflamatie a intestinului subtire si gros (colitd)

inflamatii si dureri 1n cavitatea bucala; durere in zona superioara a stomacului; reflux; stomac
balonat

intunecarea pielii; problema de piele asemanatoare acneei; piele uscata

dureri musculare la nivelul pieptului, spasme musculare

sange in urind; cantitate excesiva de proteine in urina

frisoane

pierdere in greutate

crestere a concentratiei unor enzime numite fosfataza alcalina sau lactat dehidrogenaza si teste
de sange cu rezultate anormale legate de coagulare.

Mai putin frecvente (care pot afecta pand la 1 din 100 persoane)
o inflamatie a intestinului subtire (enterita)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Trodelvy

Trodelvy va fi pastrat de profesionistii din domeniul sdnatatii in spitalul sau clinica unde vi se

administreaza tratamentul. Detaliile de pastrare sunt urmatoarele:

. Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

. Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta flaconului si pe cutie
dupa EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

. A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C). A nu se congela.

. Pastrati flaconul in cutia exterioara pentru a fi protejat de lumina.

. Dupa reconstituire si diluare, in cazul in care nu este utilizatda imediat, punga de perfuzie care
contine solutia diluatd poate fi pastrata la frigider (2 °C - 8 °C) timp de pana la 24 ore, protejata
de lumina.

o Nu folositi medicamentul daca este tulbure sau prezintd modificari de culoare.

Trodelvy este un medicament citotoxic. Trebuie sa respectati procedurile speciale de manevrare si
eliminare aplicabile.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Trodelvy:

- Substanta activa este sacituzumab govitecan. Un flacon de pulbere contine 200 mg de
sacituzumab govitecan. Dupa reconstituire, un ml de solutie contine 10 mg de sacituzumab
govitecan.

- Celelalte componente sunt 2-(N-morfolino) acid etan sulfonic (MES), polisorbat 80 si dihidrat
de trehaloza.

Cum arata Trodelvy si continutul ambalajului

Medicamentul este o pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila, albicioasa spre galbuie,
furnizata Intr-un flacon de sticla. Fiecare ambalaj contine 1 flacon.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanda

Producator

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business and Technology Park
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Bbarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: + 353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.0.
Tel: +420 910 871 986

Danmark
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: +49 (0) 89 899890-0

Eesti
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

E)lrada
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TnA: + 30210 8930 100

Espaiia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 98 30

France
Gilead Sciences
Tél: +33 (0) 14609 41 00

Hrvatska
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Lietuva
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Magyarorszag
Gilead Sciences Ireland UC
Tel.: +353 (0) 1 686 1888

Malta
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Nederland
Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 718 36 98

Norge
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 262 8702

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: +351 21 7928790

Romainia
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: +40 31 631 18 00



Ireland Slovenija

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 214 825 999 Tel: +353 (0) 1 686 1888
island Slovenska republika

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: +421 232 121 210

Italia Suomi/Finland

Gilead Sciences S.r.l. Gilead Sciences Sweden AB
Tel: +39 02 439201 Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Kbnpog Sverige

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB
TnA: +30 210 8930 100 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888 Tel: + 44 (0) 8000 113 700

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Trodelvy este un medicament citotoxic. Trebuie sd respectati procedurile speciale de manipulare si
eliminare aplicabile.

Acest medicament nu trebuie combinat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate mai jos.
Reconstituire
o Calculati doza necesara (mg) de Trodelvy in functie de greutatea corporala a pacientului la

inceputul fiecarui ciclu de tratament (sau mai des, daca greutatea corporala a pacientului s-a
modificat cu mai mult de 10% de la ultima administrare).

o Lasati numarul de flacoane necesare sa se incélzeasca la temperatura camerei (intre 20 °C si
25 °C).

. Folosind o seringa sterild, injectati usor 20 ml de solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml
(0,9%) in fiecare flacon. Concentratia rezultata va fi de 10 mg/ml.

o Rotiti usor flacoanele si lasati sa se dizolve timp de pana la 15 minute. Nu agitati. Medicamentul

trebuie verificat vizual pentru particule materiale si modificari de culoare Tnainte de
administrare. Solutia nu trebuie sa contind particule vizibile si trebuie sa fie limpede si galbena.
Nu folositi solutia reconstituitd daca aceasta este tulbure sau prezinta modificari de culoare.

o Folositi-o imediat pentru prepararea unei solutii diluate pentru perfuzare.

Diluare

o Calculati volumul necesar de solutie reconstituitd pentru obtinerea dozei corespunzatoare, in
functie de greutatea corporala a pacientului.

o Determinati volumul final al solutiei perfuzabile pentru administrarea dozei corespunzatoare

pentru un interval de concentratie de sacituzumab govitecan intre 1,1 mg/ml si 3,4 mg/ml.
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o Extrageti si eliminati un volum de solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) din
punga de perfuzie finald, echivalent cu volumul necesar de solutie reconstituita.

o Extrageti cantitatea calculata de solutie reconstituitd din flacon, folosind o seringa. Eliminati
orice cantitate neutilizata de substantd ramasa in flacon.
o Pentru a minimiza formarea de spuma, injectati usor volumul necesar de solutie reconstituita

intr-o pungé de perfuzie din clorura de polivinil, poliolefina (polipropilena si/sau polietilend)
sau etilena/acetat de vinil. Nu agitati continutul.

. Daca este necesar, reglati volumul din punga de perfuzie cu solutie injectabila de clorura de
sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru obtinerea unei concentratii intre 1,1 mg/ml si 3,4 mg/ml. Trebuie
sa utilizati doar solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), deoarece stabilitatea
medicamentului reconstituit nu a fost determinata cu alte solutii uzuale pentru perfuzare.

o In cazul in care nu este utilizata imediat, punga de perfuzie care contine solutia diluata poate fi
pastrata la frigider, intre 2 °C si 8 °C, timp de pana la 24 ore, protejata de lumina. A nu se
congela. Dupa pastrarea la frigider, administrati solutia diluata in decurs de 8 ore (incluzand
timpul de perfuzare), la o temperatura a camerei de pana la 25 °C.

Administrare

o Trodelvy se va administra sub forma de perfuzie intravenoasa. Punga de perfuzie se va feri de
lumina.

o Punga de perfuzie trebuie acoperita in timpul administrarii la pacient, pana la finalizarea

tratamentului. Nu este necesara acoperirea tubulaturii de perfuzie sau utilizarea unei tubulaturi
cu protectie impotriva luminii in timpul perfuzarii.

. Se poate utiliza o pompa de perfuzie.

. Nu se va combina si nu se va administra Trodelvy sub forma de perfuzie impreuna cu alte
medicamente.

o La finalizarea perfuziei, linia intravenoasa se va clati cu 20 ml de solutie injectabila de clorura

de sodiu 9 mg/ml (0,9%).
Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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ANEXA IV

CONCLUZII PRIVIND CEREREA PENTRU PROTECTIA PENTRU PUNEREA PE PIATA
PE O PERIOADA DE UN AN, PREZENTATE DE AGENTIA EUROPEANA PENTRU
MEDICAMENTE

40



Concluzii prezentate de Agentia Europeana pentru Medicamente privind:

e protectia pentru punerea pe piata pe o perioada de un an

CHMP a evaluat datele depuse spre examinare de catre detinatorul autorizatiei de punere pe piata,
luand in considerare dispozitiile articolului 14 alineatul (11) din Regulamentul (CE) nr. 726/2004 si
considera ca noua indicatie terapeutica aduce un beneficiu clinic semnificativ comparativ cu cele
existente, astfel cum se explicd in continuare in Raportul public european de evaluare.
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